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要　　旨
代表的な生理活性脂質のひとつであるプロスタグランジンＥ2（PGE2）は3段階の酵素反応により生
合成される．本総説では，その最終段階に関わる酵素のうち細胞質型PGE2合成酵素（cPGES/p23）に
焦点を当て，筆者らのこれまでの研究成果を中心に解説する．まず，筆者らはエンドトキシンを投
与したラット脳可溶性画分から本酵素を同定し，一次構造を決定した．また，本酵素が熱ショック
タンパク質Hsp90との結合およびタンパク質キナーゼCK2によるリン酸化を受けて活性化することを
明らかにした．本酵素の欠損マウスは周産期致死であり，新生児の肺と皮膚に顕著な異常が見いだ
された．マウス胎児より調製した線維芽細胞を用いた解析により，cPGES/p23の欠損はPGE2の不活
性化を行う酵素である15－hydroxyPG dehydrogenase（15－PGDH）の発現低下を引き起こすことを明
らかにした．本現象はPGE2の生合成に関与する酵素であるcPGES/p23が，PGE2の分解系に関わる酵
素の発現を調節し，生体内のPGE2濃度を適正に制御するキータンパク質であることを示唆している．
Key Words :  プロスタグランジンE2，タンパク質キナーゼCK2，熱ショックタンパク質90，ノッ
クアウトマウス，15－ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ
はじめに
プロスタグランジン（PG）類は細胞内で高度不
飽和脂肪酸のひとつであるアラキドン酸から生合
成される生理活性物質であり，オ－タコイドのひ
とつとして分類されている．また，構造の異な
る多彩な分子を含み，各分子に特異的な7回膜貫
通型受容体に作用して多様な生理活性を示すこ
とが知られている．なかでもPGE2は多くの細胞
から様々な刺激により産生され，生体のホメオ
スタシスの維持に関わるだけでなく，炎症局所
やがん組織に高濃度で検出されることから注目
されている．PGE2は，ホスホリパーゼＡ2とシク
ロオキシゲナ－ゼ（COX）により産生されたPGH2
がPGE2合成酵素（PGES）の作用を受けて生合成
される（図1）．PGESには，細胞質に存在する分
子量約23kDaのcPGES/p23と膜画分に存在する2
種のmPGES（mPGES－1，mPGES－2）の3つの分
子種が存在することが明らかになっている．近
年，各酵素の遺伝子欠損マウスが作成されてお
り，生体内での役割が解明されつつある．すなわ
ち，ほとんどの組織や細胞で恒常的に発現してい
るcPGES/p23はCOX－1と協調的に働いて生体の
恒常性維持に必要なPGE2産生に関わるのに対し
て，炎症を誘発する刺激により発現が誘導され
るmPGES－1は，COX－2と協調的に機能してさま
ざまな病態下でのPGE2産生の亢進に寄与するこ
とが示唆されている．本稿では，これらのうち
cPGES/p23に焦点を当て，その同定から生体内
機能の解析に至るまで概説したい．
1．発見と酵素学的性質
哺乳動物におけるPGE2合成酵素の精製の試み
は1980年代からなされていたが，その多くはグル
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上昇が本酵素に担われていることを強く示唆して
いる．本タンパク質に特異的な抗血清を調製し，
様々な培養細胞を用いて細胞内分布を調べると，
細胞質に局在していることが確認されたので，本
酵素を細胞質型PGES（cytosolic PGES; cPGES）
と呼ぶことにした．
さらに，PGE2産生系においてPGESの上流に位
置する2種のCOXのうち，どちらの酵素と協調的
にPGE2産生に関わるかを検討した結果，cPGES
は常在型酵素であるCOX－1と共発現したときに，
即時的なPGE2産生が顕著に亢進することを見い
だした．一方，誘導型のCOX－2と共発現した場
合には，有意なPGE2産生の亢進は認められなかっ
た．これらの結果は，cPGESが刺激後数分以内に
起こる迅速なPGE2産生に深く寄与することを示
している．さらに，site－directed mutagenesisに
よりcPGESの9番目のチロシンが酵素活性に必須
であること，cPGESのアンチセンスオリゴDNA
の導入により即時的PGE2産生が有意に抑制され
たことから，筆者らは本タンパク質がPGESであ
ると結論した1）．
cPGESはプロゲステロン受容体複合体に見い
だされた分子量23kDaのタンパク質ｐ23と同一分
子であった2）．その後の研究で，ｐ23はATPが結
図１　プロスタグランジンE2の生合成経路
タチオンＳ－トランスフェラ－ゼ（GST）の一種の
同定に過ぎず，PGE2を選択的に産生する酵素は
1990年代後半になっても発見されていなかった．
当時，筆者らはエンドトキシンを投与したラット
臓器の可溶性画分のPGES活性を生食投与群のそ
れと比較した結果，脳可溶性画分において顕著に
活性が上昇することを見いだした．これに対し，
腎臓や肝臓では活性に有意な変動はみられなかっ
た．そこで，エンドトキシン投与ラットと生食投
与ラットの脳可溶性画分を並行してPGESを精製
し，一次構造を決定することに成功した1）．本酵
素の精製リコンビナントタンパク質を用いた解析
により，PGH2からPGE2を特異的に産生すること
や本酵素活性の発現にグルタチオンが必須である
ことがわかった．また，GSTの基質のひとつであ
る1－クロロ－2，4－ジニトロベンゼン（CDNB）によ
り酵素活性がほぼ完全に阻害されることがわかっ
た．これらの性質はラット脳可溶性画分に検出さ
れたPGES活性の特徴と類似していた．次に，ラッ
トにおける臓器分布を検討した結果，広範な臓器
に恒常的に発現していることがわかったが，脳で
はエンドトキシン投与による遺伝子発現の上昇が
観察された．この結果は，先に述べたエンドトキ
シン投与ラット脳可溶性画分におけるPGES活性
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で免疫沈降を行うと，Hsp90とCK2の両タンパク
質が検出された．また，3Ｙ1細胞をブラジキニ
ンで刺激した後3つのタンパク質の複合体形成を
検討した結果，刺激により複合体形成が亢進し，
この複合体形成をDRBが顕著に阻害することが
明らかになった．そこで，CK2の触媒活性を有
するαサブユニットのdominant negative変異体
を一過的に発現した細胞を用いて解析を行った．
その結果，cPGES/p23のリン酸化は著しく減少
し，即時的PGE2産生も有意に低下した．
cPGES/p23の分子内のセリン残基のうち，
CK2が認識するコンセンサス配列と合致する部
位は3箇所存在した．そこで，それぞれの点変異
体を作成して，PGES活性および即時的PGE2産生
を調べた．その結果，Ser113あるいはSer118に
変異を導入した場合にPGES活性の低下とPGE2
産生の減少が観察された．すなわち，cPGES/
p23の113番目と118番目のセリン残基が両方とも
リン酸化を受けると，酵素活性の上昇ならびに
Hsp90との結合の亢進が起こり活性化状態になる
ことを明らかにした（図2）4，5）．
2．生体内機能
最近，筆者らはcPGES/p23欠損マウスを樹立
した結果，ヘテロ欠損マウスは正常に発育し生
殖機能にも異常は見られなかったが，ホモ欠損
マウスは出生直後に死に至ることがわかった6）．
そこで胎児の解析を行った結果，周産期のホモ
欠損マウス胎児は野生型マウスに比べて有意に
体重が軽いことがわかった．初代培養線維芽細
胞を欠損マウス胎児より調製して細胞増殖を調
べた結果，野生型よりも有意に遅延していた．
cPGES/p23が正常な細胞増殖に必要であること
が示唆された．さらに興味深いことに，欠損マ
ウス胎児において形態的に顕著な異常が表皮と
肺に見られた．周産期のcPGES/p23遺伝子欠損
マウス胎児は，外観上で皮膚に光沢があり，組
織切片を作製し観察するとcPGES/p23欠損マウ
スでは角質形成が不十分で，表皮が非常に薄かっ
た．ケラチノサイトの増殖をPGE2が促進するこ
とが報告されているので，表皮形成にcPGES/
合した熱ショックタンパク質Hsp90に会合するコ
シャペロンタンパク質であることが報告された．
そこで筆者らは，cPGES/p23のPGE2合成活性が
Hsp90との相互作用で変化するか検討した．まず
精製リコンビナントcPGES/p23とHsp90をMg2＋/
ATP存在下でインキュベートして結合させた後，
PGE2合成活性を測定したところ，cPGES/p23単
独の場合に比べて約3倍にまで上昇した．さらに，
Hsp90とATPとの会合を阻害するゲルダナマイ
シンは，細胞からの即時的PGE2産生および細胞
内でのHsp90とcPGES/p23の結合を強く抑制し
た．以上の解析から，cPGES/p23はHsp90と結合
することにより酵素活性が亢進することが明らか
になった3）．
cPGES/p23のＣ末端側にはさまざまなキナー
ゼによってリン酸化を受けるコンセンサス配列が
数箇所存在していたため，リン酸化による活性調
節機構について検討した．まず，［32Ｐ］正リン酸
でメタボリックラベリングした細胞からcPGES/
p23を免疫沈降で単離しホスホアミノ酸分析を
行った結果，セリン残基のみがリン酸化を受けて
いることがわかった．同様の実験をカルシウムイ
オノフォアで1分間刺激した細胞について行った
ところ，無刺激細胞に比べて高い放射活性を持
つホスホセリンを検出した．実際に，ラット線
維芽細胞株3Ｙ1をブラジキニンで刺激した際に，
cPGES/p23のリン酸化の亢進が観察された．従っ
て，cPGES/p23は刺激に伴ってセリンがリン酸
化を受けるということが明らかになった．
次に，各種キナーゼ阻害剤存在下でアラキ
ドン酸を添加した際のPGE2産生検討した結
果， タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼCK2 （casein kinase 
Ⅱ ）の 阻 害 剤 で あ る5，6－dichloro－1－ β－ Ｄ－
ribofuranonosylbenzimidazole （DRB）がPGE2産
生を有意に抑制することがわかった．DRBは細胞
レベルでもブラジキニンにより誘発されるPGE2
産生を有意に抑制した．タンパク質キナーゼCK2
はHsp90と結合することにより活性化されるこ
とが報告されているので，cPGES/p23，Hsp90，
CK2の複合体形成を検討した．それぞれの精製
タンパク質をin vitroで混和し抗cPGES/p23抗体
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ファクタントタンパク質等の発現が低下するた
め，肺の形成不全が起こることを予想している．
しかしながら，グルココルチコイド受容体欠損マ
ウスの場合に比べて，cPGES/p23欠損マウスに
おけるサーファクタントタンパク質の発現低下
は，より顕著であった．PGE2が肺胞2型上皮細胞
の分化およびサーファクタントタンパク質の発現
を亢進することが知られているので，グルココル
チコイドだけでなく，cPGES/p23を介したPGE2
産生も部分的に胎児期の肺胞形成に寄与している
ことが考えられた．
これまでにPGE2生合成に関わる様々な酵素や
PGE2受容体の欠損マウスが作出され，解析され
てきた．COX－1/COX－2のダブル欠損マウスや
EP4受容体欠損マウスは出生後数日以内に動脈管
開存症で死に至ることが報告されている8，9）．最
近，プロスタノイドの不活性化の律速酵素である
15－ヒドロキシPGデヒドロゲナーゼ（15－PGDH）
の欠損マウス及びプロスタノイドの細胞内取り込
みに関与するトランスポーターのひとつである
PGTの欠損マウスでも新生児動脈管開存症が起こ
ることが報告された10）．これらの遺伝子欠損マウ
スは出生後2 ～ 3日で死に至ることが知られてい
る．これに対して，cPGES/p23欠損マウスは出生
後1時間以内に死に至るというさらに重篤な表現
型を示す．本タンパク質がPGE2産生に寄与する
ことに加えて，分子シャペロン機構への寄与があ
るために，本タンパク質の欠損が生体にとって必
須で代替できない重要な機能をもつのであろう．
p23由来のPGE2が重要であることが想定された．
また，出生直前の胎生18.5日の欠損マウス胎児は
母体から摘出した際に自発呼吸を開始しなかった
ので，肺の組織切片を作製し観察した結果，野
生型マウスではすでに肺胞の形成が始まってお
り，多数の空胞が形成されていたのに対して，
cPGES/p23欠損マウスでは空胞がほとんど観察
されず，致死の原因は肺の形成不全であると考え
られた．以上の結果から，cPGES/p23は，マウ
ス胎児の皮膚や肺の正常な分化や増殖に必要不可
欠であることが明らかになった6）．
次に，胎児肺組織中のPGE2含有量を測定した
結果，野生型マウスと比べてcPGES/p23欠損マ
ウスの肺のPGE2量は著しく低値を示した．一方，
形態的に大きな異常が見られなかった心臓や肝臓
の含有PGE2量は欠損マウスと野生型マウスでほ
とんど差がなかった．従って，マウス胎児の肺
組織中のPGE2生合成は主にcPGESを介して行わ
れ，産生されたPGE2が肺の正常な発達に重要で
あることが予想された．筆者らとほぼ同時期にD．
PicardらもcPGES/p23欠損マウスの作成に成功
しており，周産期致死であることや皮膚や肺にお
ける形態的な異常などの表現型は筆者らの解析結
果とよく一致していた7）．cPGES/p23はHsp90に
結合してステロイドホルモン受容体のような細胞
内受容体の機能の維持に関わることが知られてい
るので，彼らはこのcPGES/p23のコシャペロン
としての機能を重視し，欠損マウスではグルココ
ルチコイドを介したシグナリングが減弱し，サー
P P
䊑䊤䉳䉨䊆䊮
Ca2+䉟䉥䊉䊐䉤䉝cPGES/p23
cPGES/p23
PGH2 PGE2
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図２　cPGES/p23の活性化機構
昭和大学薬学雑誌　第３巻　第１号
― 31 ―
予想される（図3）．今後，本現象の分子レベルの
メカニズムを解明したい．
4．病態との関連
これまでにcPGES/p23の発現が病態下で変動
する例がいくつか報告されている．脳にはアラキ
ドン酸などの高度不飽和脂肪酸の含有量が高いこ
とが知られており，双極性障害（躁うつ病），うつ
病，統合失調症などの精神疾患にプロスタノイド
が関与することが示唆されている．実際，躁病治
療薬であるリチウムあるいはカルバマゼピンを長
期間投与したラットの脳において，アラキドン酸
代謝が低下してPGE2含有量が減少することが報
告されている12，13）．ヒトの前頭，側頭および後
頭皮質におけるCOX－2とcPGES/p23の発現を調
べると，COX－2は対照群と精神疾患群で有意差
が見いだされなかったのに対して，cPGES/p23
は精神疾患群の前頭皮質および側頭皮質において
有意に発現低下していることが見いだされた．加
えて，精神安定剤を生涯服用していた双極性障害
患者の前頭皮質ではcPGES/p23の発現レベルが
対照群とほぼ同等にまで回復していた14）．しかし，
この現象はうつ病及び統合失調症の患者では見い
だされなかった．PGE2と精神疾患発症の因果関
係は未だに明確にされていないが，精神疾患と同
様にアルツハイマー型認知症とcPGES/p23の発
現レベルの間にも負の相関性があることが示唆さ
れている．アルツハイマー型認知症の患者の重症
度をミニメンタルステート検査（MMSE）により
分類し，脳脊髄液中のPGE2濃度との関連性を調
べた結果，重症群は軽症群に比べて有意にPGE2
濃度が低いことが明らかになった．さらに生存期
間について検討した結果，脳脊髄液中のPGE2濃
度が患者の平均値より高値を示した群が低値を
示した群と比較して約5年長いことがわかった15）．
cPGES/p23は，ヒト脳ではニューロン，ミクロ
グリア，内皮細胞に構成的に発現しているが，ア
ルツハイマー型認知症患者の終末期における病変
部位である前頭葉の一部，中前頭回の錐体ニュー
ロンにおいて顕著なcPGES/p23の発現低下が観
察されている15）．
3．PGE2 分解系への関与
筆者らは，cPGES/p23欠損マウス由来線維芽
細胞のPG産生を検討する過程において興味深い
現象を見いだした．すなわち，cPGES/p23欠損
細胞の培養上清に野生型細胞と比べて有意に高い
濃度のPGE2が検出されたのである．ニューロン
終末から遊離された神経伝達物質と同様に，細
胞から遊離されたPGE2は周囲あるいは自身の細
胞に取り込まれ，15－PGDHによる不活性化体に
変換されることが知られている．PGE2生合成系
についてはcPGES/p23欠損細胞と野生型細胞の
間にcPGES/p23以外のPGE2産生に関わる酵素群
の発現に大きな違いは見られなかったことから，
PGE2の分解系に差異があるのではないかと考え，
15－PGDHの発現を調べた結果，cPGES/p23欠損
細胞において顕著な発現低下が観察された11）．15
－PGDHはPGE2と同様にPGF2αも基質とするの
で，培養上清中のPGF2αの濃度を検討した結果，
PGE2と同様にcPGES/p23欠損細胞で上昇してい
た．そこで，cPGES/p23欠損細胞に一過的に15－
PGDHの発現ベクタ－を導入して15－PGDHの発現
を回復させると，培養上清中のPGE2濃度の減少
が見られた．すなわち，cPGES/p23欠損細胞は
COX－2及びmPGES－1を恒常的に発現しており，
持続的にPGE2を産生しているが，15－PGDHの発
現低下のために細胞外のPGE2の分解が低下し，
上清にPGE2の蓄積が起こったことが予想された．
また，cPGES/p23欠損マウス胎児の肺組織を
サンプルに用いてDNAマイクロアレイ法で検討
した場合でも15－PGDHの有意な発現低下が検出
された．さらに，マウス15－PGDHのプロモーター
領域を用いたレポ－ターアッセイによりcPGES/
p23の強制発現が15－PGDHの転写活性化を引き起
こしたことから，cPGES/p23が転写レベルで15－
PGDHの発現を正に調節することが考えられた．
このとき，cPGES/p23の酵素活性を欠失した点
変異体Ｙ9ＮあるいはmPGES－1を強制発現させ
ても15－PGDHの転写活性化は観察されなかった．
従って，cPGES/p23はPGE2産生に寄与するだけ
でなく，PGE2の分解系を調節することにより細
胞外のPGE2濃度を制御しているのではないかと
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図３　PGE2の産生系と分解系におけるcPGES/p23の役割
これらの知見から，cPGES/p23は脳において
恒常的なPGE2産生に寄与し，ニューロンの生存
や機能の維持に関与する可能性が考えられた．こ
れらの疾患において，cPGES/p23の発現を調節
できれば新たな治療アプローチが生まれる可能性
があるし，本タンパク質をこれらの疾患の予後や
重症度を診断する分子マーカーとして応用できる
かもしれない．
おわりに
他のプロスタノイドの最終合成酵素の同定に
比べてPGE2合成酵素の同定は遅れたものの，酵
素学的解析，活性調節機構や細胞内での上流の
COXとの機能的連関などの解析が進み，近年で
は遺伝子欠損マウスを用いたアプローチにより生
体にとっての重要性が解明され始めている．最
も広範な細胞で生合成されるPGE2が様々な生命
現象や病態に関わることには疑問の余地がない
が，これまでのPLA2，COX，PGE2受容体の欠
損マウスの解析に加え，PGES欠損マウスの解析
でもその重要性が再認識されている．本稿で紹
介したcPGES/p23以外の酵素であるmPGES－1は
炎症性刺激で発現誘導され，COX－2と協調的に
PGE2を産生することを明らかにしている．さら
に，mPGES－1欠損マウスを用いた解析で，慢性
関節リウマチなどの炎症性疾患，発痛，がんの
発症や進展などの様々な疾患に関与することが
示されている．cPGES/p23の場合，さらに，分
子シャペロンとアラキドン酸代謝系の両方に関
わるcPGES/p23の発見は新たな脂質の生理活性
の解明への橋渡しになるかもしれない．また，
cPGES/p23は，PGE2産生系と分解系を結びつけ
る分子として，生体内のPGE2レベルの番人とし
て働いているのであろう．今後は病態との関連性
を含めてさらに詳細な解析が期待される．
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Abstract
Biosynthesis of prostaglandin E2 （PGE2）, the most common prostanoid with potent and 
various biological activities, is regulated by three sequential steps of cyclooxygenase （COX） 
pathway. This review focuses on cytosolic PGE synthase （cPGES/p23）, a terminal enzyme 
of the COX－mediated PGE2 biosynthesis. cPGES/p23, which is purified from cytosol of LPS
－treated rat brains, is selectively co－operated with COX－1 to mediate immediate PGE2 
production. Association of cPGES/p23 and Hsp90 is increased in cells stimulated with Ca2+ 
mobilizer, accompanied by concomitant increases in cPGES/p23 enzymic activity and PGE2 
production. cPGES/p23 also underwent phosphorylation by protein kinase CK2, leading to 
increase in cPGES/p23 enzymic activity and association of cPGES/p23 with Hsp90. 
   cPGES/p23－deficient mice are perinatally lethal and embryos homozygous for cPGES/p23－
null exhibit abnormal morphology of skin and lungs. Moreover, the PGE2 content in the lungs 
of cPGES/p23－deficient embryos is lower than that of wild－type, suggesting that cPGES/p23
－derived PGE2 is involved in the normal development of mouse embryonic lung. Of interest, 
in cPGES/p23－deficient fibroblasts, 15－hydroxyprostaglandin dehydrogenase （15－PGDH）, an 
initial PGE2 inactivating enzyme, is down－regulated as compared with wild－type－derived cells. 
Furthermore, forcible expression of cPGES/p23 resulted in facilitation of 15－PGDH promoter 
activity. These results imply that the PGE2－inactivating pathway is controlled by the PGE2－
biosynthetic enzyme, cPGES/p23. 
Key words :  prostaglandin E2, protein kinase CK2, heat shock protein 90, knockout mice, 15－
hydroxyprostaglnadin dehydrogenase
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